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서 론
C형 간염바이러스(hepatitis C virus, HCV)는 flaviviridae에 속
하는 RNA 바이러스로 다양한 유전적 구조에 따라 여러 가지 아형
이 알려져 있으며 Simmonds[1, 2]나 Okamoto[3-5]가 제안한 분
류에 따라 나누고 있다. HCV 아형에 따라 지역간 분포[6, 7], 질병
유발정도(disease inducing activity)[8, 9] 및 치료반응정도가 다
르다고 한다[10-12].
HCV 아형의 검사는 아형특이 시발체를 사용한 multiplex PCR 
[4, 5], reverse hybridization line probe assay[13] 및 restriction 
fragment length polymorphism (RFLP)[6, 14] 등의 분자생물
학적 방법으로 유전자아형(genotype)을 주로 결정해왔으나, 최근 
효소면역법으로 중심부, nonstructural region 4 (NS4) 등의 아미
노산의 차이에 따라 생성되는 아형특이 항체를 검출하여 아형(혈
청학적 유전자아형, 혈청형)을 검사하는 방법도 소개되고 있다
[15-17].
본 연구의 목적은 한국의 HCV 혈청형 분포를 알아보고, 혈청형
에 따라 질병유발정도에 차이가 있는지 알아보고자 하는 것이다. 
이를 위해서 만성C형 간질환에서 HCV 혈청형 검사, HCV RNA 
정량 및 간기능 검사를 실시하여 혈청형 분포 및 복제능력을 비교
해 보았다.
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Background : There are several serological subtypes (serotypes) of hepatitis C virus (HCV) 
which can be detected by a serological enzyme immunoassay (EIA) method which detects the 
HCV subtype-specific antibodies against the NS4 region of the virus. We determined the HCV 
serotypes chronic HCV infected patients in terms of clinical applications.
Methods : Subtypes based on Simmonds' classification were detected in chronic HCV patients 
serologically and viral loads quantitated with branched DNA (bDNA) assay. The EIA was com-
pared with multiplex PCR method.
Results : The serotype 1 (Simmonds' classification, 1a, 1b, 1c), the most prevalent form in Korea 
followed by serotype 2 (Simmonds' classification, 2a, 2b, 2c). The distribution of serotypes and 
HCV viral loads were not different according to disease severity. The patients infected with 
serotype 1 had higher viremic level (serotype 1, 7.4±15.5 MEq/mL; serotype 2, 1.1±2.2 MEq/mL, 
P=0.017). The serotype matched with the genotype in 85.7% (18/21) of cases.
Conclusions : HCV serotype 1 is the most prevalent form in Korea and seemed to be able 
to more actively replicate than serotype 2. Both multiplex PCR and EIA can be used for detecting 
HCV subtypes and mutually interpretable. (Korean J Clin Pathol 1998; 18: 259-64)
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1996년 8월부터 1997년 8월까지 연세대학교 의과대학 세브란스 
병원에 내원한 64명의 만성 C형 간질환을 대상으로 하 다. 질환정
도에 따라 대상군을 I 군(만성 간염, 28명)과 II 군(간경변 또는 간
암, 36명)으로 분류하 다. 모든 대상 환자는 B형 간염바이러스의 
혈청학적 검사를 실시하여 B형 간염바이러스의 중복감염은 배제
하 다. 검체는 무균적으로 정맥 채혈하여 1시간 이내에 혈청 분리
하여 -20℃ 이하에서 보관 후 사용하 다.
2. 방법
1) 혈청학적 검사를 이용한 HCV 혈청형
혈청학적 HCV 아형(혈청형) 검사는 Murex HCV Serotyping 
1-6 AssayⓇ (Murex Diagnostics Limited, Dartford, England)를 
사용하여 제조사의 지시에 따라 검사하 다. 이 방법은 혈청형에 
따라 NS4 부위의 아미노산에 차이가 있으므로, 효소면역법으로 이 
부분에 대한 혈청형특이 항체를 검출하여 아형을 결정하는 방법이
다. 결과는 450 nm에서 흡광도를 측정하 으며 정도관리를 위해 
매 검사마다 양성 대조군을 포함시켰다. 검사결과의 해석은 제조사
의 설명서에서 권유하는 바에 따랐으며, 중복감염의 경우 따로 분
류하 다.
2) 중합효소연쇄반응을 이용한 HCV 유전자아형
아형특이 시발체로 중합효소연쇄반응(polymerase chain reac-
tion, PCR)을 시행하여 HCV 유전자아형을 결정하 다(4, 5). 공
통 시발체를 사용하여 중심부의 일부분을 1차 증폭시킨 후 아형에 
따라 반응산물의 크기가 다르게 2차 증폭 시켰다. 증폭산물의 크기
는 49 bp (1a), 144 bp (1b), 174 bp (2a), 123 bp (2b) 및 88 bp 
(3a)이다.
3) HCV 아형의 분류
HCV 유전자아형은 주로 Simmonds[1, 2]나 Okamoto[3-5]의 
분류법이 널리 쓰인다. 두 분류법은 상호 해석이 가능하다(Table 
1). 혈청형의 경우 Simmonds 등의 분류법과 잘 일치하 다.
본 연구자가 HCV 유전자형을 결정한 방법은 Okamoto 등의 방
법을 따랐으나, 혈청형에 통일하여 Simmods 등의 분류법에 따라 
표기하 다.
4) HCV RNA 정량
Branched DNA(bDNA)법인 QuantiplexTM HCV RNA 2.0 
Assay (Chiron Corporation, Emeryville, CA., USA)를 사용하여 
제조사의 술식에 따라 검사하 다. 이 방법은 sandwich nucleic- 
acid hybridization법으로 유전자 자체를 증폭하는 것이 아니라 혈
청으로부터 HCV RNA를 분리한 후 표적 표식자를 보합시키고 합
성된 bDNA 분자가 부착된 표식자를 이용하여 신호를 증폭시켜 
화학발광기질의 발광정도로 정량하는 방법이다. 농도는 알고 있는 
표준물질을 이용하여 표준곡선을 산출하여 결과를 HCV RNA 
megaequivalent per mL(MEq/mL)로 나타내었다. 1 MEq/ 
mL은 3.2 Kb HCV RNA transcript 106에 해당하는 양이다. 이 
방법은 아형에 향을 받지 않고 특이성이 좋은 것으로 보고된 바 
있다[18].
5) 간기능 검사
Hitachi 747 analyzer (Hitachi Corporation, Japan)를 이용하여 
AST, ALT 등의 간효소치와 총빌리루빈치를 측정하 다.
6) 혈청형 검사의 재현성
재현성을 보기 위해 12개의 검체에서 24시간 간격으로 2회 반복 
측정하 다.
7) 혈청형 검사와 PCR법의 상관성
총 27명의 환자에서 혈청형 검사와 PCR법으로 HCV 아형을 검
사하 다.
3. 결과분석
HCV 혈청형의 분포를 알아보고 chi-square test를 실시하여 
분포의 차이를 알아보았다. 또 HCV RNA 양과 간기능 검사 결과
는 윌콕슨 순위합 검정으로 검토하 다. 통계처리는 DOS용 SAS 




전체 대상군 64명 중 남자 39명, 여자 25명이었다. 대상군을 간질
환의 진행정도에 따라 I 군과 II 군으로 나누었는데 만성 간염인 

































*Okamoto et al., 1992, 1993, genotype determined by PCR; †Simmonds et al., 1993, genotype determined by PCR; ‡Serotype determined by 
Murex HCV Serotyping 1-6 AssayⓇ (Murex Diagnostics Limited, Dartford, England).
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I 군은 28명으로 평균연령은 47.5 (18-64)세, 남녀의 비는 1.3:1이
었고 진행된 간질환인 II 군은 36명으로 평균연령은 65.6 (54-77)
세, 남녀의 비는 1.8:1이었다.
2. 혈청형 검사에 의한 HCV 아형
만성C형 간질환 64명의 환자에서 시행한 혈청형 검사에서 47명
에서 HCV 아형(혈청형)을 결정할 수 있었는데, 한국에서 가장 흔
한 혈청형은 1 형(57.4%, 27/47)이었고 나머지는 모두 2 형(42.6 
%, 20/47)이었다. 4명은 중복감염이었으나 반복 검사에서 재현성
이 충분치 않아서 결과에 포함시키지 않았다. 13명에서는 혈청형을 
결정할 수 없었는데 아마도 혈청내 충분한 양의 항체가 존재하지 
않았기 때문으로 생각된다. 혈청형이 결정된 47명을 I 군(만성 간
염)과 II 군(진행된 간질환)으로 분류하 을 때 가장 흔한 혈청형
은 두 군 모두 1 형이었으나, 분포에 통계적으로 유의한 차이는 없
었다(P=0.970, chi-square test)(Table 2).
3. HCV RNA 정량
혈청형이 결정된 47명 중 42명에서 HCV RNA 정량을 실시하
다. I 군은 2.3±4.5 MEq/mL(n=19), II 군은 7.2±16.3 MEq/ 
mL(n=23) 으나 통계적 유의성은 없었다(P=0.092). HCV 혈
청형 1 형은 7.4±15.5 MEq/mL(n=26), 2 형은 1.1±2.2 MEq/ 
mL(n=16)로 1 형의 환자들에서 HCV RNA 양이 많았다(P= 
0.017, Fig. 1).
4. 혈청형에 따른 간기능 검사
혈청형이 결정된 47명 중 43명에서 간기능 검사를 실시하 다. 
AST는 96.6±283.9 IU/L (1형)와 35.8±43.9 IU/L (2형), ALT
는 17.9±28.5 IU/L (1형)와 14.8±11.2 IU/L (2형), 총빌리루빈
치는 0.69±0.59 mg/dL (1형)와 0.43±0.35 mg/dL (2형)로 모든 
종목에서 두 군에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 3).
5. 혈청형 검사법의 재현성
12개의 동일한 검체에서 24시간 간격으로 2회 반복 측정시 각 
검체 당 8개의 흡광도를 측정하므로 96개의 optical density (O.D.)
치를 비교할 수 있었으며, r2=0.818로 비교적 재현성이 좋았다 
(Fig. 2).
6. 혈청형과 유전자아형의 비교
27명에서 HCV 혈청형과 유전자아형을 검사한 결과 21명에서 



















*Numbers of patients whose serotype was determined by serologic 
method; †Other included serotype 3, 4, 5, 6; ‡Chronic hepatitis; §Ad-
vanced liver disease.



















*Wilcoxon rank sum test
Fig. 1. The HCV viral loads quantities in patients with different 
serotypes (n=42).
Fig. 2. The reproducibility of HCV serotyping (n=96). The optical 
density (OD) of 12 samples in 8 different wells of microplate are 
compared each other.
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아형이 결정되었고 이중 18명에서 유전자아형(Simmonds 등의 분
류법)과 혈청형의 결과가 일치하여 일치율은 85.7% (18/21)이었
다. 또 2명은 유전자아형만, 4명은 혈청형만 결정할 수 있었다
(Table 4).
고 찰
HCV는 유전적 다양성에 따라 여러 가지 아형(subtype)이 알려
져 있고 HCV 아형간 지역 분포, 질병유발정도[8, 9] 및 치료에 대
한 반응정도가 다른 것으로 보고되고 있다[10-12]. 한국의 HCV 
아형은 PCR법을 이용한 유전자아형(genotype)이 알려져 있으며, 
흔히 관찰되는 아형이나 간질환별 분포는 일본과 비슷하리라 생각
되고 있다[19-20].
혈청학적 아형(혈청형, serotype) 검사법은 HCV의 유전자아형
간에 C100-3 단백에 대한 1세대 anti-HCV ELISA 및 2세대 re-
combinant immunoblot assay에 대한 반응이 차이가 있음이 밝혀
졌고[21], 5.11, C-33, C-22 단백에 대해 양성도가 다른 것이 알려
짐에 따라[22, 23] 최근에 고안된 것으로, 아형특이 아미노산에 대
한 항체를 효소 면역법으로 검출하는 것이다. 한국의 혈청형 분포
는 아직 알려지지 않았지만 외국의 경우 중심부 아미노산 차이에 
바탕을 둔 혈청형 1 형과 2 형을 비교해 보면 증상이 있는 만성C형 
간질환에서 혈청형 1 형이 주로 관찰되고 2 형은 간효소치가 낮은
(alanine aminotransferase, 45 IU/L 미만) 환자에서 주로 관찰되
었다고 한다[15]. 반면 NS4 아미노산 차이를 이용해 분류한 혈청
형 1 형과 2 형의 분포는 간질환간에 큰 차이가 없었으며, 일본의 
경우 혈청형 1 형이 가장 흔히 관찰되었고(74%, 74/100), 2 형이 
22%(22/100), 중복감염이 2%(2/100)에서 관찰되었다는 보고가 
있다[16].
혈청형 검사 결과 47명에서 혈청형을 결정할 수 있었으며, 가장 
흔한 혈청형은 1 형(57.4%, 27/47)이며 그 다음은 2 형(42.6%, 
20/47)이었으나 두 혈청형 간의 분포의 차이는 일본처럼 현저하지 
않았다. 본 연구의 혈청형 결과는 Simmonds의 분류와 잘 일치하
으며 유전자아형 1a, 1b 및 1c 형을 모두 혈청형 1 형으로 분류하
고 있었다. 그러나 혈청형이 결정되지 않는 경우는 전체 64명중 13
명으로 일본의 경우보다 높았는데, 일본의 경우는 2세대 anti- 
HCV로 양성이 확인된 검체만을 대상으로 하 으나 본 연구에 사
용된 검체는 anti-HCV 양성시기와 시간적 차이가 있었기 때문으
로 생각된다.
HCV 아형의 임상적인 의미에 대해서는 유전자아형 1b 형이 다
른 형에 비해 간경변이나 간암으로 이환이 잘된다고 알려져 있으며
[8, 9], 유전자아형 1b 형이 2a 형보다 바이러스 양도 많고, 임상적 
증상도 심하다고 알려져 있다[24]. 인터페론 치료에서도 1b 형일 
때 치료에 반응이 적었다고 한다[8, 12]. 본 연구에서는 혈청형이 
결정된 47명을 I 군(만성 간염)과 II 군(진행된 간질환)으로 분류
하 을 때 가장 흔한 혈청형은 두 군 모두 1 형이었고, 분포에 서로 
통계적으로 유의한 차이는 없었다(P=0.970). 또 HCV 혈청형 간
의 질병유발정도 및 복제능력의 차이를 알아보고자 간기능 검사와 
HCV RNA 정량을 실시하 다. 간기능 검사상 AST는 96.6±
283.9 (1형)와 35.8±43.9 (2형), ALT는 17.9±28.5 (1형)와 14.8
±11.2 (2형), 총빌리루빈치 0.69±0.59 (1형)와 0.43±0.35 (2형)
로 모든 종목에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 혈청 HCV 
RNA 양은 2.3±4.5 MEq/mL(I군, 만성 간염)와 7.2±16.3 
MEq/mL (II군, 진행된 간질환)로 질병의 진행정도에 따라 차이
는 없었지만(P=0.092), 혈청형에 따라 7.4±15.5 MEq/mL(1형)
와 1.1±2.2 MEq/mL(2형)로 1 형의 환자에서 2 형보다 HCV 
RNA 양이 많았다(P=0.017). 간기능 검사는 간세포의 손상이 진
행된 경우 그 증가가 미미할 수 있어 손상 정도를 정확하게 반 하
지 못하기 때문에 혈청형에 따라 차이가 없었다고 생각된다.
HCV 아형간 HCV RNA 양의 차이는 복제능력의 차이나 면역
반응의 유발정도에 차이에 의한 것이라 생각된다. 지금까지 알려진 
바로는 HCV RNA 양이 많은 경우 손상정도가 크며[25], 간질환
에서 만성 지속성간염 군과 진행된 간질환 군 사이에는 HCV 
RNA 양에 차이가 있다는 보고가 있으며[8, 9, 25, 26] 인터페론 반
응 군이 무반응 군보다 치료 전 바이러스 양이 적다고 알려져 있어
[10-12, 27-29], 본 실험의 결과는 HCV 아형간 복제능력의 차이
를 보여 주고 있다고 생각할 수 있겠다. 이는 간질환 진행정도에 
따라 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았지만 HCV 혈청형 
1 형이 더 심각한 간질환을 일으킬 수 있음을 시사한다고 하겠다.
한편 HCV RNA 정량법에서 고려할 사항은 아형에 따라 차이가 
없어야 한다는 것인데, QuantiplexTM HCV RNA 2.0 Assay (Chi-
ron Corporation, Emeryville. CA., USA)는 6종의 유전자아형의 
염기서열에 기초하여 합성된 표식자를 사용하여 아형에 향을 받
지 않으므로 본 연구에서 이것을 선택하 다[18].
본 연구에서 사용된 혈청형 검사법은 NS4 아미노산 차이에 바탕
을 둔 것으로 유전자아형과 85.7%(18/21)의 일치율을 보 다. 이
는 일본에서 보고한 두 방법간의 일치율 88.0%(88/100)[16]와 비
슷하 으나, RFLP나 line probe assay를 이용한 유전자아형과의 
일치율 99%[17]보다는 낮았다. 이 방법은 PCR법보다 신속하고 
간편하게 실시할 수 있었으며 재현성은 반복검사로 흡광도치를 비
교한 결과 비교적 좋은 재현성을 보 다(r2=0.818). 다만 중복감염
의 해석에 어려움이 있었다.
PCR법을 이용한 유전자아형 검사시간이 길고 HCV RNA 양이 
적은 경우 검사에 어려움이 예상되어 본 실험에서도 HCV RNA가 
최소검출농도 미만(0.2 MEq/mL)인 한 검체 외에는 유전자아형
의 증폭산물을 관찰할 수 없었다. 하지만 혈청형 검사법으로는 모
두 1 형으로 결정되는 1a, 1b 및 1c 형을 검사하기 위해서는 유전자
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아형 검사가 필요하다고 할 수 있다. 두 방법이 각각 분류법은 다르
지만 각 방법에서 채택하고 있는 분류법을 상호 해석할 수 있으므
로, 두 방법을 보완적으로 사용할 수 있을 것으로 사료된다.
이상의 결과를 종합하면, 한국에서 가장 흔한 HCV 혈청형은 
Simmonds의 분류법을 기준으로 하 을 때 1 형이며, 이에 감염된 
경우 혈청내 HCV RNA 양도 2 형에 감염된 경우보다 많은 것으로 
나타나 아형간 복제정도에 차이를 시사하 다. 본 연구의 결과는 
HCV 혈청형과 임상적 양상의 심각성 사이에 확실한 연관성은 찾
지 못하 지만 혈청형에 따라 질병유발정도에 차이가 있음을 시사
하 다.
요 약
배경: C형 간염바이러스에는 여러 가지 아형이 존재하며 질환
의 진행정도에 따라 분포가 차이가 있다고 알려져 있다. 본 연구에
서는 아형특이 항체를 효소면역법으로 검출한 혈청학적 아형(혈청
형)을 결정하여 한국의 혈청형 분포, 간질환 진행정도에 따른 분포 
및 혈청형 간 질병유발정도를 검토하 으며 혈청형 검사가 임상적
인 예후의 판정의 지표로 유용한지 알아보았다.
방법: 만성 간질환에서 혈청형을 효소면역법으로 결정하 고 
일부는 연쇄중합효소반응을 이용하여 유전자아형과 비교하여 보았
다. 또 대상군에서 branched DNA법을 사용하여 HCV RNA 정량
을 실시하 다.
결과: 한국에서 가장 흔한 혈청형은 1 형(Simmonds 분류, 1a, 
1b, 1c)이었고, 나머지는 2 형이었다. 간질환 진행정도에 따라 혈청
형의 분포와 HCV RNA 양은 큰 차이는 없었지만 혈청형에 따른 
HCV RNA 양은 의미있는 차이를 보여 1 형에 감염된 경우 7.4±
15.5 MEq/mL를 2 형에 감염된 경우 1.1±2.2 MEq/mL의 혈청
내 HCV RNA를 가지고 있는 것으로 나타났다(P=0.017). 혈청형
과 유전자아형의 일치율은 85.7%(18/21)이었으며, 동일 검체를 
반복 측정하여 확인한 재현성도 좋았다(r2=0.818).
결론: 한국에서 가장 흔한 혈청형은 1 형이었고, 혈청형과 간질
환 진행정도에 직접적인 관련성은 밝히지 못하 지만 1 형의 환자
에서 HCV RNA 양이 높으므로 혈청형에 따라 복제능력이 다르다
고 생각된다. 혈청형 검사법은 유전자아형 검사법과 상관성이 좋고 
상호해석할 수 있어 혈청형으로 쉽게 아형을 결정할 수 있으리라 
생각된다.
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